W arfarin, a vitamin K antagonist, is a commonly used anticoagulant in patients with atrial fibrillation (AF). Metaanalyses of randomized trials have shown that it reduces the risk of embolic stroke by 40% to 80% and of mortality by ≈30% but also doubles the risk of intracranial hemorrhage and increases the risk of extracranial bleeding by up to 66%. [1][2][3] It can be difficult to maintain patients in the therapeutic range (international normalized ratio of 2-3). A meta-analysis found that warfarintreated patients were in the therapeutic range 61% of the time. 4 In this study, an international normalized ratio <2 was associated with a 5-fold increase in stroke risk, and an international normalized ratio >3 was associated with a 3-fold increase in bleeding risk. 
Baseline Covariates and Cohort Follow-Up
Claims data on chronic medical conditions, cardiovascular risk factors, risk factors for bleeding events, and healthcare utilization were collected for each patient during the 6 months preceding their cohortqualifying prescription fill. We also collected data on prescriptions for medications used for treatment of cardiovascular disease and other chronic medical conditions, as well as potentially interacting medications that might alter warfarin or dabigatran pharmacokinetics. Finally, to the extent possible using claims data, we calculated the CHADS 2 score, 11 which predicts the risk of stroke in patients with AF, and the HAS-BLED score, 12, 13 which predicts the risk of bleeding in patients with AF treated with warfarin.
To reduce confounding due to imbalance in study covariates, propensity score matching was used. [14] [15] [16] Unconditional logistic regression was used to estimate the predicted probability of patients initiating dabigatran therapy given their sociodemographic characteristics, baseline medical comorbidities, medications used during the preceding 6 months, prescriber characteristics, and other potentially relevant variables (Table 1 and   Table I in the online-only Data Supplement). Dabigatran users were propensity score matched to warfarin users in a 1:1 ratio with the use of a greedy matching algorithm. The balance of measured covariates between the matched cohorts was assessed with the standardized mean difference, a measure not influenced by sample size and thus useful for comparing cohorts in large observational studies. 17 A standardized mean difference of ≤0.1 indicates a negligible difference in the measured variables between groups. 17 Follow-up began on the day after the first qualifying anticoagulant prescription fill and continued until disenrollment from Medicare, occurrence of a study outcome, a gap in anticoagulant days of supply >3 days, a prescription fill for a different anticoagulant, initiation of dialysis or kidney transplantation, admission to a skilled nursing facility or nursing home, transfer to hospice care, or the end of the study period, whichever came first. We chose a 3-day gap in anticoagulant therapy to increase the likelihood that patients were therapeutically anticoagulated given the short half-life of dabigatran, estimated at 14 hours. 5 We censored patients for admission to a skilled nursing facility or nursing home because of concerns about incomplete capture of prescription fills and outcomes in these settings. We also censored patients transferred to hospice care because most deaths in these patients were expected and therefore unlikely to be related to anticoagulant use.
Study Outcomes
The primary outcomes were ischemic stroke, major bleeding with specific focus on intracranial and gastrointestinal bleeding, and AMI. Secondary outcomes were all hospitalized bleeding events and mortality. The International Classification of Diseases, Ninth Revision, Clinical Modification codes used to define these outcomes are listed in Table II in the online-only Data Supplement. The codes defining ischemic stroke have a positive predictive value (PPV) of 88% to 95%. [18] [19] [20] Major bleeding was defined as a fatal bleeding event, a hospitalized bleeding event requiring transfusion, or hospitalization with hemorrhage into a critical site (ie, intracranial, intraspinal, intraarticular, intraocular, pericardial, retroperitoneal, or intramuscular with compartment syndrome). 6 Intracranial hemorrhage was defined with the use of codes for atraumatic hemorrhage, with a PPV of 89% to 97%, [18] [19] [20] and codes for hemorrhage with closed head trauma, which have not been validated. We included these codes to capture situations in which a bleeding event preceded by a fall may have been coded as trauma related. The codes for gastrointestinal hemorrhage have a PPV of 86% to 88%, 21, 22 and those defining all hospitalized bleeding have a PPV of 89%. 21 The codes for AMI have a PPV between 89% and 97% in a variety of administrative claims databases. [22] [23] [24] [25] [26] [27] Outof-hospital death occurring within 1 day of an emergency department visit for acute ischemic heart disease was also classified as an AMI. Death was ascertained by linkage to the Social Security Master Beneficiary Record database, which provides the date, but not cause, of death and captures >95% of deaths for US residents aged ≥65 years. 28 Our death outcome included deaths not preceded by a study outcome plus deaths within 30 days after hospitalization for an outcome event.
Statistical Analysis
Analyses were performed on the propensity score-matched cohorts, thereby accounting for the potential confounding factors shown in Table 1 and in the online-only Data Supplement. Incidence rates were estimated with the use of event counts and exposure follow-up time. Kaplan-Meier plots were generated to characterize the contour of risk over time for each outcome. Cox proportional hazards regression was used to compare time to event in dabigatran compared with warfarin (reference) cohorts. Incidence rates and Cox models were also generated to examine risk during predefined intervals of time on therapy (1-90, 91-180, >180 days) because bleeding risks with warfarin may be greatest during the first 3 months after initiation. 29 Statistical significance
by guest on July 8, 2016 http://circ.ahajournals.org/ Downloaded from Additional factors included in the propensity score model are shown in the online-only Data Supplement. ACEI/ARB indicates angiotensin convertingenzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker; NSAIDs, nonsteroidal antiinflammatory drugs; and SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor.
*The CHADS 2 score assigns points for the presence of congestive heart failure, hypertension, age ≥75 y, diabetes mellitus, stroke, or transient ischemic attack. 11 †The HAS-BLED score assigns points for the presence of hypertension, abnormal renal or liver function, stroke, bleeding history, labile international normalized ratio, age ≥65 y, and antiplatelet drug or alcohol use. 12, 13 Labile international normalized ratio could not be determined from claims data and was excluded from our scoring.
‡Days supply of use overlapped with the date of first prescription for warfarin or dabigatran. was determined with 95% confidence intervals and 2-tailed P values (P≤0.05).
Subgroup analyses were performed in categories defined by age, sex, hospitalization within 30 days before anticoagulant initiation, and chronic kidney disease. We also examined subgroups with concomitant use of selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants or prescription antiplatelet agents at anticoagulant initiation because they may increase bleeding risks with anticoagulants. Finally, we examined outcome risk by dabigatran dose (150 or 75 mg twice daily). Lower-dose dabigatran (75 mg twice daily) was approved in the United States for patients with severe renal impairment (creatinine clearance 15-30 mL/min) on the basis of pharmacokinetic modeling. 5 We performed sensitivity analyses using different definitions of cohort follow-up to assess whether the main analyses were affected by misclassification of exposed time. We did this by (1) restricting the analysis to patients with initial prescriptions of ≤30 days' duration, (2) restricting the analysis to patients with at least 2 prescription fills of a study drug, and (3) 
Results
A total of 67 494 dabigatran-treated and 273 920 warfarintreated patients were eligible for study inclusion. Dabigatran users tended to be younger, were less likely to have chronic kidney disease, and were more likely to be treated by a cardiologist and to have received antiarrhythmics and prescription antiplatelet agents. A propensity score match was obtained for 67 207 new dabigatran users (99.6%), resulting in cohorts closely balanced for all baseline covariates (Table 1 and Table I in the online-only Data Supplement). Dabigatran patients contributed 18 205 person-years of on-therapy follow-up time, and warfarin users contributed 19 382 person-years. Of note, 52.0% of dabigatran users and 50.2% of warfarin users filled only a single prescription of their anticoagulant.
During follow-up, there were 2715 primary outcome events including 475 ischemic strokes, 1628 major bleeding events, and 612 AMIs. Compared with warfarin, dabigatran use was associated with a reduced risk of ischemic stroke, intracranial hemorrhage, and mortality and with an increased risk of major gastrointestinal bleeding ( Table 2 ). There were no differences between cohorts in risk of AMI or all hospitalized bleeding events. The absolute incidence rates of ischemic stroke, major gastrointestinal bleeding, intracranial hemorrhage, and death were substantially higher during the first 90 days of therapy than during later time periods for both dabigatran and warfarin ( Figure I in the onlineonly Data Supplement). However, the point estimates of the hazard ratios did not vary substantively over intervals of 1 to 90, 91 to 180, or >180 days of continuous anticoagulant use, although the confidence intervals widened because of lower numbers of events in the later intervals (Table III in the online-only Data Supplement). Kaplan-Meier plots showed early separation of survival curves for ischemic stroke with slightly later separation for intracranial hemorrhage, major gastrointestinal bleeding, and death ( Figure) .
Subgroup analyses stratified by age and sex showed that risk of major gastrointestinal bleeding with dabigatran was increased for women aged ≥75 years and for men age ≥85 years compared with warfarin (Table 3 and Tables IV and V in the online-only Data Supplement). Below these ages, gastrointestinal bleeding risk was comparable for both anticoagulants. The point estimate for the risk of death with dabigatran compared with warfarin was reduced in all strata except women aged ≥85 years, where it was increased compared with younger women (P interaction =0.004). There were no interactions for ischemic stroke or intracranial hemorrhage. Results in other subgroups defined by chronic kidney disease, use of prescription antiplatelet agents or selective serotonin reuptake inhibitor antidepressants, or hospitalization in the 30 days before anticoagulant use was started were similar to results in the main analysis.
The magnitude of effect for each outcome was greater in the subgroup treated with dabigatran 150 mg twice daily compared with the main analysis, which included patients treated with the 150-and 75-mg doses (Table 4 and Table VI in the online-only Data Supplement). Approximately 16% of patients received dabigatran 75 mg twice daily, and among these, none of the outcome comparisons were statistically significantly different from warfarin except for a lower risk of intracranial hemorrhage with dabigatran (Table 4) . Only 33% of patients treated with the lower dose of dabigatran had a diagnosis of chronic kidney disease within the preceding 6 months, and, of these, coding explicitly indicated severe renal impairment in only 20%. Lower-dose recipients were more likely to be older, to be receiving home healthcare or home oxygen, and to have higher CHADS 2 and HAS-BLED scores (Table VII in the online-only Data Supplement). Sensitivity analyses yielded results similar to those of the primary analysis.
Discussion
In a large cohort of elderly Medicare beneficiaries with nonvalvular AF, risk of ischemic stroke, intracranial hemorrhage, and mortality was reduced and risk of major gastrointestinal bleeding was increased in patients treated with dabigatran compared with warfarin. The levels of risk were similar in direction and magnitude to those observed in the randomized trial RE-LY, in which dabigatran 150 mg twice daily was compared with adjusted-dose warfarin therapy. 6 The absolute incidence of outcome events for both dabigatran and warfarin was greatest during the first 90 days of treatment, although the hazard ratios for these outcomes were constant over time. Our results for gastrointestinal bleeding differed from those of a Mini-Sentinel Modular Program analysis that found a 2-fold increase in incidence for warfarin compared with dabigatran. 30 Modular programs were unadjusted for any confounding factors and included substantial numbers of younger patients, in whom bleeding risks may be lower. Our results also differed from those of 2 small observational studies from Denmark. In the first, no difference in thromboembolic or hospitalized bleeding risk by guest on July 8, 2016 http://circ.ahajournals.org/ Downloaded from was noted in765 new users of dabigatran compared with warfarin. 31 In the second study, no difference in stroke or gastrointestinal bleeding risk was noted in 2239 patients initiating dabigatran compared with warfarin. 32 In our study, the increased risk of major gastrointestinal bleeding with dabigatran appeared to be restricted to women aged ≥75 years and to men aged ≥85 years. The beneficial effect of dabigatran on mortality was not present in women by guest on July 8, 2016 http://circ.ahajournals.org/ Downloaded from January 13, 2015 aged ≥85 years, in whom there was a trend for a higher risk of death with dabigatran compared with warfarin. This shift in hazard ratio between younger and older women represented a statistically significant interaction and suggests that the benefit/risk profile of dabigatran may be less favorable in women aged ≥85 years than in other age/sex groups. Although many subgroups were examined in this analysis, it should be noted that in RE-LY, an interaction was observed between treatment and age for major gastrointestinal bleeding but not stroke or intracranial hemorrhage, similar to our findings here. 33, 34 The number of women aged ≥85 years was small in RE-LY, and analyses of age and mortality were not reported.
Of note, the 75-mg dose of dabigatran was approved for use in patients with severe renal impairment on the basis of pharmacokinetic modeling rather than a randomized trial in patients. Our study represents the largest examination of the clinical effect of dabigatran 75 mg twice daily. Although we lacked laboratory data on creatinine clearance and are uncertain of the accuracy of kidney disease coding, our results suggest that many patients treated with this lower dose may not have had severe renal impairment, in which case, on the basis of current product labeling, 5 they should have been treated with the 150-mg dose. In the setting of moderate, mild, or no renal impairment, off-label use of the 75-mg dose might result in patients being underdosed and could explain why we found no difference in risk of ischemic stroke, major gastrointestinal bleeding, or mortality between warfarin and the lower dose of dabigatran. On the other hand, if most of the patients treated with the 75-mg dose actually had severe renal impairment, this would suggest that dabigatran dosing based on pharmacokinetic modeling was suboptimal. This raises the question of whether patients treated off-label with the 75-mg dose would have experienced improved outcomes for ischemic stroke and mortality had they been treated with the 150-mg dose instead. We cannot answer this question with certainty because our comparison across dose levels was indirect and was not based on a head-to-head analysis. Of possible relevance here, the RE-LY trial suggested that a 110-mg twice daily dose of dabigatran was less effective than the 150-mg dose, 6 and, as a result, this lower dose was not approved for marketing in the United States.
This study had several limitations. It was observational and may be subject to confounding from factors not adjusted for in the analysis, such as over-the-counter aspirin or nonsteroidal anti-inflammatory drug use. To reduce this possibility, we included an extensive number of variables in our propensity score model, including prescription antiplatelet agents, and a close balance for these factors was achieved. Nonetheless, residual confounding by unmeasured factors cannot be excluded. Medicare data do not capture laboratory results, and therefore we had no basis on which to assess the quality of warfarin anticoagulation. It is possible that the favorable effects of dabigatran on ischemic stroke and mortality and its adverse effect on major gastrointestinal bleeding in our study were at least partly due to low time in the therapeutic range CI indicates confidence interval. *Because of covariate imbalances between dabigatran and warfarin cohorts after stratification by dose, patients were rematched within strata defined by daily dabigatran dose, resulting in a total of 67 098 patients in each cohort rather than 67 207 from the primary analysis.
by guest on July 8, 2016 http://circ.ahajournals.org/ Downloaded from with warfarin. However, this would not explain the reduced risk of intracranial hemorrhage with dabigatran. More importantly, whether warfarin management in our study was or was not adequate, it reflects the quality of anticoagulation likely to be experienced by patients treated with warfarin in the general practice setting in the United States. In that context, our study results suggest that dabigatran is associated with generally better patient outcomes. In addition, ≈50% of patients in each cohort received only a single prescription of their study anticoagulant. This represents the ambulatory care experience in Medicare. However, the constancy of hazard ratios in the time period beyond 180 days of use and the results of our sensitivity analysis restricted to patients receiving ≥2 prescriptions suggest that bias was not introduced by this limited persistency of use.
In summary, in elderly Medicare beneficiaries with nonvalvular AF, dabigatran was associated with a reduced risk of ischemic stroke, intracranial hemorrhage, and mortality and an increased risk of major gastrointestinal bleeding compared with warfarin. These associations were strongest for the 150-mg dabigatran dose, whereas the 75-mg dose was associated only with a reduced risk of intracranial hemorrhage.
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CLINICAL PERSPECTIvE
In 2010, the first non-vitamin K antagonist oral anticoagulant, dabigatran, was approved in the United States for use in patients with nonvalvular atrial fibrillation. In a large observational study of Medicare beneficiaries aged ≥65 years with nonvalvular atrial fibrillation, dabigatran was associated with reduced risk of stroke, intracranial hemorrhage, and death and with increased risk of major gastrointestinal bleeding compared with warfarin. At the most commonly used dabigatran dose, 150 mg twice daily, the magnitude of effect for these outcomes was greater than when users of both 150-and 75-mg doses were included in the analysis. At the 75-mg twice daily dose, specifically approved for use in patients with severe renal impairment (creatinine clearance 15-30 mL/min), dabigatran did not differ from warfarin except for a reduced risk of intracranial hemorrhage. Most patients treated with the 75-mg dose did not have a diagnosis indicating severe renal impairment, suggesting they may have been treated off-label with the lower dose and possibly underdosed as a result. The association of dabigatran with major gastrointestinal bleeding varied depending on patient age and sex (effect medication). Increased risk with dabigatran was seen in women aged ≥75 years and in men aged ≥85 years but not in younger subjects. There was no apparent age/sex effect on the risk of stroke or intracranial hemorrhage. Whereas dabigatran was associated with reduced mortality in the main analysis, risk was possibly increased in women aged ≥85 years. Additional research to guide optimal dabigatran therapy would be useful. Antecedentes-Aún no se ha establecido la seguridad comparativa de dabigatran con relación a warfarina para el tratamiento de fibrilación auricular no valvular en la práctica clínica. Métodos y resultados-Formamos cohortes de nuevos usuarios con pacientes de edad avanzada ajustados por puntuación de propensión inscriptos en Medicare que comenzaron con dabigatran o warfarina para el tratamiento de fibrilación auricular no valvular entre octubre de 2010 y diciembre de 2012. En 134 414 pacientes con 37 587 personas/años de seguimiento, hubo 2715 resultados primarios. Los hazard ratios (intervalos de confianza de 95%) al comparar dabigatran con warfarina (referencia) fueron los siguientes: accidente cerebrovascular isquémico: 0,80 (0,67-0,96); hemorragia intracraneal: 034 (0,26-0,46); hemorragia gastrointestinal grave: 1,28 (1,14-1,44); infarto agudo de miocardio: 0,92 (0,78-1,08) y muerte: 0,86 (0,77-0,96). En el subgrupo tratado con dabigatran 75 mg dos veces al día, no hubo diferencia en el riesgo comparado con warfarina para ninguno de los resultados excepto hemorragia intracraneal; en este caso el riesgo de dabigatran se redujo. La mayoría de los pacientes tratados con dabigatran 75 mg dos veces al día no presentaron insuficiencia renal grave, la población destinataria para esta dosis. En el subgrupo de dabigatran 150 mg dos veces al día, la magnitud del efecto para cada resultado fue mayor que en el análisis de dosis combinadas. Conclusiones-En la práctica clínica, dabigatran se asoció con un menor riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia intracraneal y muerte, y con un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal grave comparado con warfarina en pacientes de edad avanzada con fibrilación auricular no valvular. Estas asociaciones fueron más pronunciadas en pacientes tratados con dabigatran 150 mg dos veces al día, mientras que la asociación de 75 mg dos veces al día con resultados de estudios fue imperceptible para warfarina excepto por un menor riesgo de hemorragia intracraneal con dabigatran. L a warfarina, un antagonista de la vitamina K, es un anticoagulante comúnmente usado en pacientes con fibrilación auricular (FA). Los meta-análisis de ensayos clínicos aleatorizados han demostrado que reduce el riesgo de accidente cerebrovascular embólico en 40% a 80% y de mortalidad en ≈30%, pero también duplica el riesgo de hemorragia intracraneal y aumenta el riesgo de hemorragia extracraneal en alrededor de 66%. [1] [2] [3] Puede ser difícil mantener a los pacientes en el rango terapéutico (índice internacional normalizado de 2-3). Un meta-análisis halló que los pacientes tratados con warfarina se encontraban dentro del rango terapéuti-co 61% del tiempo. 4 En este estudio, un índice internacional normalizado < 2 se asoció con un aumento 5 veces mayor en riesgo de accidente cerebrovascular, y un índice internacional normalizado > 3 se asoció con un aumento 3 veces mayor en el riesgo de hemorragias. 4 Ver Perspectiva clínica en la página 9
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Dabigatran es un inhibidor competitivo directo de trombina aprobado en los Estados Unidos para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular y embolización sistémica en pacientes con FA no valvular. 5 En el ensayo clínico Evaluación Aleatorizada de Terapia Anticoagulante a Largo Plazo (RE-LY, Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy), los pacientes con FA fueron aleatorizados para recibir dosis de dabigatran de 110 o 150 mg dos veces al día o dosis ajustadas de warfarina. 6 Con la dosis posteriormente aprobada en los Estados Unidos (150 mg dos veces al día), dabigatran redujo el riesgo de accidente cerebrovascular y hemorragia intracraneal, y aumentó el riesgo de hemorragia gastrointestinal grave comparado con warfarina. 6 Aunque dabigatran presenta un beneficio clínico neto favorable comparado con warfarina, 6 carece de un ensayo validado para controlar la intensidad de anticoagulación, y no hay un método probado para revertir rá-pidamente su efecto.
5,6,7
Dado que la FA afecta principalmente a personas de edad avanzada y que el perfil de seguridad de dabigatran sería diferente en la práctica clínica comparado con ensayos clínicos controlados, comparamos el riesgo de accidente cerebrovascular, hemorragia gastrointestinal grave y hemorragia intracraneal, infarto agudo de miocardio (IAM) y mortalidad en beneficiarios de Medicare de edad avanzada con FA no valvular que comenzaron el tratamiento con warfarina o dabigatran.
Métodos
Población del estudio
Medicare proporciona cobertura de seguro médico a ≈42 millones de personas ≥ 65 años de edad y a alrededor de 9 millones de personas < 65 años de edad con enfermedad renal en etapa terminal o que se encuentran discapacitadas. 8, 9 Este estudio se limitó a los ≈21 millones de beneficiarios ≥ 65 años de edad inscriptos en el sistema de pago por servicios de Medicare Parte A (hospitalización), Parte B (atención médica en consultorios) y Parte D (fármacos de venta bajo receta) ya que las declaraciones de estas fuentes eran necesarias a los efectos de la investigación. Para cada beneficiario, relacionamos las declaraciones de todos los ámbitos de atención para crear un registro longitudinal de sus encuentros en el ámbito de la salud, diagnósticos y prescripciones de fármacos.
Se usó un diseño de cohorte retrospectiva de nuevos usuarios para comparar pacientes que comenzaban con dabigatran o warfarina para el tratamiento de FA no valvular. 10 Identificamos a todos los pacientes hospitalizados o ambulatorios con algún diagnóstico de FA o aleteo auricular según la codificación de la Clasificación Internacional de Enfermedades, Novena Revisión que también completaran al menos 1 prescripción para cualquiera de los fármacos desde el 19 de octubre de 2010 (fecha de aprobación de dabigatran en Estados Unidos de América) hasta el 31 de diciembre de 2012, fecha de finalización del estudio. Los pacientes eran excluidos si tenían < 6 meses de inscripción en Medicare antes de la dispensación de su tratamiento, si eran menores de 65 años, si habían recibido tratamiento previo con alguno de los medicamentos del estudio o rivaroxaban o apixaban (anticoagulantes aprobados durante el estudio), si se encontraban en un centro de enfermería especializada u hogar de ancianos, o si estaban recibiendo cuidados paliativos en la fecha de la prescripción de su clasificación en la cohorte. Los pacientes también eran excluidos si tenían una hospitalización que se extendía más allá de la fecha de dispensación del tratamiento. Los pacientes dados de alta del hospital en la misma fecha que su dispensación inicial del tratamiento fueron incluidos en el estudio. Los pacientes en diálisis y receptores de trasplante de riñón también fueron excluidos. Además, debido a que warfarina está aprobada para otras indicaciones además de FA, excluimos pacientes con diagnósticos que indicaban la presencia de enfermedad de válvula mitral, reparación o reemplazo de válvula cardíaca, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o cirugía de reemplazo articular en los 6 meses previos.
Covariables basales y seguimiento de la cohorte
Los datos de las declaraciones sobre condiciones médicas crónicas, factores de riesgo cardiovascular, factores de riesgo para hemorragias y utilización de atención sanitaria fueron recopilados para cada paciente durante los 6 meses previos a que se los asignara en cada cohorte. También recopilamos datos sobre prescripciones para medicamentos usados para el tratamiento de enfermedad cardiovascular y otras afecciones médicas crónicas, y también medicamentos con potencial interacción que alterarían la farmacocinética de warfarina o dabigatran. Por último, en la medida en que fuera posible usar los datos de las declaraciones, calculamos la puntuación CHADS 2 , 11 que pronostica el riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con FA, y la puntuación HAS-BLED, 12, 13 que pronostica el riesgo de hemorragia en pacientes con FA tratados con warfarina.
Para reducir factores de confusión debidos al desequilibrio en covariables de estudios, se usó ajuste de puntuación de propensión.
14-16
Se usó regresión logística no condicional para estimar la probabilidad pronosticada de pacientes que comenzaban con terapia con dabigatran dadas sus características sociodemográficas, comorbilidades médicas basales, medicamentos usados durante los 6 meses previos, características de los prescriptores y otras variables potencialmente relevantes (Tabla 1 y Tabla I del Suplemento de Datos solamente online). A los usuarios de dabigatran se les realizó ajuste de puntuación de propensión con respecto a los usuarios de warfarina en una proporción 1:1 con el uso de un algoritmo de coincidencia exigente. El equilibrio de covariables medidas entre las cohortes ajustadas fue evaluado con la diferencia promedio estandarizada, una medida no influenciada por el tamaño de la muestra y, por lo tanto, útil para comparar cohortes en estudios observacionales amplios. 17 El seguimiento comenzó el día después de la primera prescripción clasificada del anticoagulante y continuó hasta la baja de Medicare, la aparición de un resultado en el estudio, una brecha en días del anticoagulante de suministro > 3 días, una prescripción para un anticoagulante diferente, el inicio de diálisis o trasplante de riñón, admisión a un centro de enfermería especializada u hogar de ancianos, transferencia a cuidados paliativos o la finalización del período de estudio, lo que ocurriera primero. Elegimos una brecha de 3 días en terapia anticoagulante para aumentar la posibilidad de que los pacientes estuvieran terapéuticamente anticoagulados dada la vida media corta de dabigatran, estimada en 14 horas. 5 Excluimos pacientes para admisión en centros de enfermería especializada u hogar de ancianos debido a una posible recopilación incompleta de prescripciones y resultados en estos ámbitos. También excluimos pacientes transferidos a cuidados paliativos debido a que en estos pacientes se esperaba la mayoría de las muertes y, en consecuencia, era improbable que estuvieran relacionadas con el uso de anticoagulantes.
Resultados del estudio
Los resultados primarios fueron accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia grave con foco específico en hemorragia intracraneal y gastrointestinal, e IAM. Todos los resultados secundarios fueron hemorragias en internación y mortalidad. Los factores adicionales incluidos en el modelo de puntuación de propensión se muestran en el Suplemento de Datos solamente online. AINE: anti-inflamatorios no esteroides; IECA/BRA indica inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueador del receptor de angiotensina; e ISRS: inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina. *La puntuación de CHADS 2 asigna puntos por la presencia de insuficiencia cardíaca congestiva, hipertensión, edad ≥ 75 años, diabetes mellitus, accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio. 11 †La puntuación de HAS-BLED asigna puntos por la presencia de hipertensión, funciones renal o hepática anormales, accidente cerebrovascular, antecedentes de hemorragia, índice internacional normalizado de labilidad, edad ≥ 65 años y uso de fármacos antiplaquetarios o consumo de alcohol. 12, 13 El índice internacional normalizado de labilidad no pudo determinarse a partir de los datos de las declaraciones y fue excluido de nuestra puntuación. ‡Cobertura del uso superpuesto con la fecha de la primera prescripción para warfarina o dabigatran. 
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Clínica usados para definir estos resultados se enumeran en la Tabla II del Suplemento de Datos solamente online. Los códigos que definen accidente cerebrovascular isquémico tienen un valor pronóstico positivo (VPP) de 88% a 95%. [18] [19] [20] Hemorragia grave se definió como un evento hemorrágico fatal, un evento hemorrágico en internación que requiriera transfusión, u hospitalización con hemorragia en un sitio crítico (es decir, intracraneal, intraespinal, intra-articular, intraocular, pericárdica, retroperitoneal o intramuscular con síndrome compartimental). 6 Hemorragia intracraneal se definió con el uso de códigos para hemorragia no traumática, con un VPP de 89% a 97%, [18] [19] [20] y có-digos para hemorragia con trauma craneal cerrado, que no han sido validados. Incluimos estos códigos para capturar situaciones en las que una hemorragia precedida por una caída habría sido codificada como relacionada con el traumatismo. Los códigos para hemorragia gastrointestinal tienen un VPP de 86% a 88%, 21, 22 y los que definen a todas las hemorragias en internación tienen un VPP de 89%. 21 Los códigos para IAM tienen un VPP entre 89% y 97% en varias bases de datos de declaraciones administrativas. [22] [23] [24] [25] [26] [27] La muerte fuera del hospital que ocurriera dentro del lapso de 1 día de una visita al departamento de emergencias por enfermedad cardíaca isquémica aguda fue también clasificada como un IAM. La muerte fue determinada por la conexión con la base de datos del Registro Principal de Beneficiarios de Seguridad Social, que proporciona la fecha, pero no la causa, de la muerte y capta > 95% de las muertes para los residentes de Estados Unidos mayores de 65 años de edad. 28 Nuestro resultado relacionado con las muertes incluyó muertes no precedidas por un resultado del estudio más muertes dentro de los 30 días posteriores a la hospitalización para un resultado.
Análisis estadístico
Los análisis fueron realizados sobre las cohortes con ajuste de puntuación de propensión, justificando por lo tanto los factores de confusión potenciales que se enumeran en la Tabla 1 y en el Suplemento de Datos solamente online. Los índices de incidencia fueron estimados con el uso de recuentos de eventos y tiempo de exposición del seguimiento. Se generaron gráficos de Kaplan-Meier para caracterizar el perfil de riesgo con el transcurso del tiempo para cada resultado. Se usó la regresión de riesgos proporcionales de Cox para comparar tiempo con evento en las cohortes de dabigatran comparado con warfarina (referencia). Los índices de incidencia y los modelos de Cox también se generaron para evaluar el riesgo durante intervalos predefinidos de tiempo en tratamiento (1-90, 91-180, > 180 días) debido a que los riesgos de hemorragias con warfarina serían mayores durante los primeros 3 meses posteriores al inicio. 29 La importancia estadís-tica se determinó con intervalos de confianza del 95% y valores P bilaterales (P ≤ 0,05).
Los análisis de subgrupos se realizaron en categorías definidas por edad, sexo, hospitalización dentro de los 30 días antes del inicio con anticoagulantes y enfermedad renal crónica. También examinamos subgrupos con uso concomitante de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina o agentes antiplaquetarios de venta bajo receta al inicio de anticoagulantes debido a que podrían aumentar los riesgos de hemorragia con los anticoagulantes. Finalmente, evaluamos el riesgo del resultado por dosis de dabigatran (150 o 75 mg dos veces al día). Dabigatran en dosis más bajas (75 mg dos veces al día) fue aprobado en los Estados Unidos para pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina: 15-30 mL/min) sobre la base de los modelos farmacocinéticos. Tabla 2. Recuentos de resultados, índices de incidencia e índices de riesgo ajustados con IC de 95% que comparan cohortes de nuevos usuarios ajustados por puntuación de propensión de dabigatran y warfarina tratados para fibrilación auricular no valvular, con warfarina como grupo de referencia Figura. Grá cos de Kaplan-Meier que ilustran el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia gastrointestinal (GI) grave, hemorragia intracraneal y mortalidad en cohortes ajustadas por puntuación de propensión tratadas con dabigatran (D; línea de puntos) o warfarina (W; línea continua) para brilación auricular no valvular.
con dabigatran aumentaba para mujeres ≥ 75 años y para hombres ≥ 85 años comparado con warfarina (Tabla 3 y Tablas IV y V en el Suplemento de Datos solamente online). Para pacientes menores de las edades mencionadas, el riesgo de hemorragia gastrointestinal fue comparable para ambos anticoagulantes. La estimación precisa para el riesgo de muerte con dabigatran comparado con warfarina se redujo en todos los estratos excepto en mujeres ≥ 85 años, donde se vio aumentado comparado con mujeres más jóvenes (P interacción = 0,004). No hubo interacciones para accidente cerebrovascular isquémico o hemorragia intracraneal. Los resultados en otros subgrupos definidos por enfermedad renal crónica, uso de agentes antiplaquetarios de venta bajo receta o antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina, u hospitalización en los 30 días antes de que se comenzara con el uso del anticoagulante fueron similares a los resultados del análisis principal. La magnitud del efecto para cada resultado fue mayor en el subgrupo tratado con dabigatran 150 mg dos veces al día comparado con el análisis principal, que incluía pacientes tratados con las dosis de 150 y 75 mg (Tabla 4 y Tabla VI en el Suplemento de Datos solamente online). Aproximadamente 16% de los pacientes recibió dabigatran 75 mg dos veces al día y dentro de este grupo, ninguna de las comparaciones de resultados fue en forma considerable estadísticamente diferente de warfarina excepto por un menor riesgo de hemorragia intracraneal con dabigatran (Tabla 4). Solamente 33% de los pacientes tratados con la dosis más baja de dabigatran presentaron un diagnóstico de enfermedad renal crónica dentro de los 6 meses previos y, de estos, la codificación indicó claramente insuficiencia renal grave solamente en el 20%. Es más probable que aquellos pacientes que recibieron dosis más bajas fueran mayores, estuvieran recibiendo atención domiciliaria u oxígeno en sus hogares, y que tuvieran puntuaciones más elevadas de CHADS 2 y HAS-BLED (Tabla VII en el Suplemento de Datos solamente online).
Discusión
En una amplia cohorte de beneficiarios de Medicare de edad avanzada con FA no valvular, el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia intracraneal y mortalidad se redujo, y el riesgo de hemorragia gastrointestinal grave aumentó en pacientes tratados con dabigatran comparados con warfarina. Los niveles de riesgo fueron similares en dirección y magnitud a aquellos observados en el ensayo clínico aleatorizado RE-LY, donde dabigatran 150 mg dos veces al día fue comparado con terapia con warfarina con dosis ajustadas.
6 La incidencia absoluta de resultados para dabigatran y warfarina fue mayor durante los primeros 90 días de tratamiento, aunque los hazard ratios para estos resultados fueron constantes con el transcurso del tiempo. Nuestros resultados para hemorragia gastrointestinal difirieron de aquellos de un análisis del Mini-Sentinel Modular Program que halló un aumento 2 veces mayor en incidencia para warfarina comparado con dabigatran. 30 Los programas modulares no se ajustaron por ningún factor de confusión e incluyeron cantidades considerables de pacientes más jóvenes, en quienes los riesgos de hemorragias serían menores. Nuestros resultados también difieren de los de 2 estudios observacionales pequeños de Dinamarca. En el primero, no se observaron diferencias en el riesgo de hemorragias IC indica intervalo de confianza. *Debido a los desequilibrios de las covariables entre las cohortes de dabigatran y warfarina después de la estratificación por dosis, los pacientes fueron re-emparejados dentro de los estratos definidos por dosis diaria de dabigatran, lo que dio como resultado un total de 67 098 pacientes en cada cohorte en lugar de 67 207 del análisis primario.
tromboembólicas o en internación en 765 nuevos usuarios de dabigatran comparado con warfarina. 31 En el segundo estudio, no se observaron diferencias en el riesgo de accidente cerebrovascular o hemorragia gastrointestinal en 2239 pacientes que comenzaron con dabigatran comparado con warfarina. 32 En nuestro estudio, el aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal grave con dabigatran se limitó a mujeres ≥ 75 años y a hombres ≥ 85 años. El efecto beneficioso de dabigatran sobre la mortalidad no se presentó en mujeres ≥ 85 años, en quienes hubo una tendencia para un mayor riesgo de muerte con dabigatran comparado con warfarina. Este cambio en el hazard ratio entre mujeres más jóvenes y mujeres mayores representó una interacción estadísticamente significativa y sugiere que el perfil de riesgo/beneficio de dabigatran sería menos favorable en mujeres ≥ 85 años que en otros grupos de edad/sexo. Aunque se evaluaron muchos subgrupos en este análisis, debe destacarse que en RE-LY, se observó una interacción entre tratamiento y edad para hemorragia gastrointestinal grave, pero no accidente cerebrovascular o hemorragia intracraneal, similar a nuestros hallazgos en el presente estudio. 33, 34 La cantidad de mujeres ≥ 85 años de edad fue pequeña en RE-LY, y los análisis de edad y mortalidad no fueron informados.
Cabe destacar que la dosis de 75 mg de dabigatran fue aprobada para su uso en pacientes con insuficiencia renal grave sobre la base del modelo farmacocinético en vez de un ensayo clínico aleatorizado en pacientes. Nuestro estudio representa la evaluación más amplia del efecto clínico de dabigatran 75 mg dos veces al día. Aunque nos faltaron datos de laboratorio sobre clearance de creatinina y no tenemos certeza sobre la precisión de la codificación de las enfermedades renales, nuestros resultados sugieren que muchos pacientes tratados con esta dosis más baja no deben haber tenido insuficiencia renal grave, en cuyo caso, sobre la base del rótulo actual del producto, 5 se debieron haber tratado con la dosis de 150 mg. En el marco de insuficiencia renal moderada o leve o en ausencia de insuficiencia renal, el uso fuera de etiqueta de la dosis de 75 mg resultaría en pacientes que son subdosificados y podría explicar por qué no encontramos diferencias en el riesgo de accidente cerebrovascular isquémico, hemorragia gastrointestinal grave o mortalidad entre warfarina y la dosis más baja de dabigatran. Por otro lado, si la mayoría de los pacientes tratados con la dosis de 75 mg realmente tenían insuficiencia renal grave, esto sugeriría que la dosificación de dabigatran basada en los modelos farmacocinéticos era sub óptima. Esto genera el interrogante con respecto a si los pacientes tratados fuera de etiqueta con la dosis de 75 mg hubieran experimentado mejorías para accidente cerebrovascular isquémico y mortalidad si se los hubiera tratado con la dosis de 150 mg. No podemos responder a este interrogante con certeza porque nuestra comparación entre niveles de dosis fue indirecta y no se basó en un análisis de comparación directa. Probablemente sea relevante destacar en este aspecto que el estudio RE-LY sugirió que una dosis de 110 mg dos veces al día de dabigatran era menos efectiva que la dosis de 150 mg
PERSPECTIVA CLÍNICA
En 2010, el primer anticoagulante oral no antagonista de la vitamina K, dabigatran, fue aprobado en los Estados Unidos para su uso en pacientes con fibrilación auricular no valvular. En un amplio estudio observacional de los beneficiarios de Medicare ≥ 65 años de edad con fibrilación auricular no valvular, dabigatran se asoció con una reducción en el riesgo de accidente cerebrovascular, hemorragia intracraneal y muerte, y con un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal grave comparado con warfarina. Con la dosis de dabigatran más comúnmente usada, 150 mg dos veces al día, la magnitud del efecto para estos resultados fue mayor que cuando los usuarios de dosis de 150 mg y 75 mg fueron incluidos en el análisis. Con la dosis de 75 mg dos veces al día, aprobada específicamente para su uso en pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 15-30 mL/min), dabigatran no fue diferente de warfarina excepto por una reducción del riesgo de hemorragia intracraneal. La mayoría de los pacientes tratados con la dosis de 75 mg no tenían un diagnós-tico que indicara insuficiencia renal grave, esto sugiere que habrían sido tratados fuera de etiqueta con la dosis más baja y posiblemente, subdosificados. La asociación de dabigatran con hemorragia gastrointestinal grave varió dependiendo de la edad y sexo del paciente (efecto del medicamento). El aumento del riesgo con dabigatran se observó en mujeres ≥ 75 años de edad y en hombres ≥ 85 años de edad, pero no en individuos más jóvenes. No hubo efecto aparente de edad/ sexo en el riesgo de accidente cerebrovascular o hemorragia intracraneal. Si bien dabigatran se asoció con una reducción de la mortalidad en el análisis principal, el riesgo posiblemente aumentó en mujeres ≥ 85 años. Serían de utilidad más investigaciones para orientar una terapia óptima con dabigatran.
